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1 VezetO1 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az TRUQAP 160 mg filmtabletta, 64x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A Kérelmezd a nevezett termék kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerek esetén, specialis
tamogatasi technika megjelolésével, tételes elszamolas ala es6 tamogatasat kéri a kovetkezo
indikacidban:

Fulvesztranttal kombindlva 0&sztrogénreceptor- (ER-) pozitiv, HER2-negativ, lokalisan

elérehaladott vagy metasztatikus emlérakban szenvedd, egy vagy tobb PIK3CA/AKTI1/PTEN
genetikai eltérést hordozo6 felnott betegek kezelésére

A készitmény hatéanyaga, a LOLEX27 ATC-kédu kapivazertib, uj hatéanyag.

A TRUQAP 160 mg filmtabletta, 64x készitmény alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias
javallat eltér a kérelmezett indikaciotol:

Fulvesztranttal kombindlva édsztrogénreceptor- (ER-) pozitiv, HER2-negativ, lokdlisan
elorehaladott vagy metasztatikus emlorakban szenvedo, egy vagy tobb PIK3CA/AKTI/PTEN
genetikai eltérést hordozo felnott betegek kezelésére, a betegség endokrin alapu terapia alatti
vagy utani kivjulasat vagy progressziojat kévetoen.

Pre- vagy perimenopauzaban lévo noknél a TRUQAP plusz fulvesztrant kezelést
luteinizalohormonfelszabaditohormon- (LHRH-) agonistaval kell kombindlni.

Férfiaknal, a jelenlegi klinikai gyakorlatnak megfelelden, megfontolandé LHRH-agonista
alkalmazasa.

A Technolégia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a kérelmezett indikacio inkonzisztens:
eltér6 6/a. szami melléklet (a 32/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelethez) tamlapjan, a
kisér6levélben, orvosi mellékletben, illetve a Kérelemben.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Osztrogénreceptor- (ER) | kapivazertib, 400 mg (2 | « fulvesztrant * Progressziomentes
indikacio pozitiv, HER2-negativ, oralis tabletta) naponta | monoterapia tulélés (PFS)
alapjan definialt | lokalisan el6rehaladott kétszer, intermittens « everolimus+ * Teljes tulélés (OS)
vagy metasztatikus heti adagolasi rendben, | exemesztan * Beteg altal
emlérakban szenvedd, a 28 napos kezelési jelentett kimenetek
egy vagy tobb ciklus minden hetének (QoL)
PIK3CA/AKT1/PTEN 1-4. napjan. * Terapias
genetikai eltérést valaszarany (ORR)
hordozé felnétt betegek, * Terapias valasz
endokrin alapi terdpia hossza (DoR)
progresszidjat kovetden
Orvosszakmai Osztrogénreceptor- (ER) | Kapivazertib, 400 mg « fulvesztrant PFS, OS
bizonyitékok pozitiv, HER2-negativ, (2 oralis tabletta) monoterapia Eletmindség
alapjan definialt | lokalisan el6rehaladott naponta kétszer, .everolimus+
vagy metasztatikus intermittens heti exemesztan
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emlérakban szenvedd adagolasi rendben, a 28 NMA alapjan relativ

felnéttek, eldzetes napos kezelési ciklus hatasossag as

endokrin alapu minden hetének 1-4. biztonsagossag

(aromatazgatlo, CDK4/6 | napjan.

gatlo) terapia

progressziojat kovetoen
Egészség- Osztrogénreceptor- (ER) | Kapivazertib, 400 mg fulvesztrant PFS, OS
gazdasagtani pozitiv, HER2-negativ, (2 oralis tabletta) monoterapia Eletminéség
elemzésben lokalisan elérehaladott naponta kétszer, * everolimus+ NMA alapjan relativ
szerepld vagy metasztatikus intermittens heti exemesztan hatdsossag as

emlérakban szenvedd adagolasi rendben, a 28 biztonsagossag

felnoéttek, elzetes napos kezelési ciklus

endokrin alapu minden hetének 1-4.

(aromatazgatlo, CDK4/6 | napjan.

gatlo) terapia

progressziojdt kovetoen

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan
2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikécioban alkalmazhato6 kezelések
A metasztatikus emlOrak altalaban inkurébilis, a palliativ terapia célja a tiinetek enyhitése, az
¢letmindség javitdsa, az élettartam novelése.

"oz

Az elérehaladott emlérak legelterjedtebb formaja a HER2-negativ és HR-pozitiv betegség,
amely a diagnosztizalt esetek mintegy 70%-at teszi ki. Ezeknek a betegeknek a standard elsd
vonalbeli kezelése az endokrin terapia és gyakran aromatdzgatld, amelyet monoterapiaként
vagy CDK4/6 gatloval kombinalva adnak. (2B fokozat).

Bar ezek a kezelések hatékonyan késleltetik a progressziot, a tumor rezisztenciaja miatt a
kezelés sikertelenné valik, ami a betegség progresszidjahoz vezet.

Az National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) 2024-es ajanldsa mar tartalmazza a
kapivazertib kezelést a preferalt masod- vagy tobbedvonalban a kovetkezOk szerint:
Hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ eldrehaladott emldrakban szenvedd betegeknek,
akiknek PIK3CA / AKT1 / PTEN egy vagy tobb eltérése van, és akiknél legalabb egy endokrin
alapti kezelés soran progressziot tapasztaltak metasztatikus kornyezetben a kapivazertib
fulvesztranttal kombinalva. (kategoria 1)

Az ABC 6-7 nemzetkozi konszenzus ajanlasa:

Az els6vonalas kezelés mellett kialakult progresszid esetében célozhato mutdaciok fiiggvényében
PARP inhibitor (csiravonalas BRCA mutécio), elacestrant vagy everolimus+fulvesztrant (ESR1
mutacio), alpelisib+fulvesztrant vagy kapivazertib+fulvesztrant (PIK3CA mutacio),
kapivazertib+fulvesztrant (AKT1 mutaci6 vagy PTEN inaktivacio) javallott, [I, B] ajanlassal.
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Diagnosis of ER+/HER2- ABC
1
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!

Ovarian ablation/suppression [|, A] Preferably with LHRH agonist J
L Praviously treated with
untreated anthracycline or taxane?
CDK 4/6 inhibitor - ET [I, A] \L | |
If GDKL/6 inhibitor J 1 1
l S notavallablo Anthracycline or
s Capecitabine [I,A]  Eribulin [I, Al vinorelhine [1, A
or selected cases™ L] LAl
Progression L | 1 |
Tamoxifen [I, A] Fulvestrant [I, A] AL[L A Maximum response
L__]_ 1 ) or toxicity
& A8 T T 1
Maintenance ET after ChT to
Germline No targetable mutations/ PIK3CAmut  AKT1 mutationor ESR1 mutations maintain benefit [ill, B]
BRCAI/Zmutation targeted agent not available PTEN inactivation I ET options still available
@ ® - @
2nd PARPI inhibitor  Different ET + CDK4/6inhibitor Fulvestrant + Fulvestrant + Elacestrant [1,C] L
Tine and I Al If not previously used [I, A, alpelisib 1B capivasertib [1LC Fulvestrant
beyond different ET - everolimus [I, B] +/- everolimus [1,B] Progression
different Al [I, A], fulvestrant [I, A], Fulvestrant +
tamaxifen [ Al, oestradiol [, Al | capivasertib [1,8] N2 M < ¥
megestrol acetate I, A] |f HER2-zero & ET rasistant & after  If HER2-low & ET resistant ChT (If not used previously)
> 2 lines of ChT Sacltuzumab-Go & after 12 lines of ChT capecitabine, eribulin
vitecan [1,8] Trastuzumab -Dextrucan [I, Al vinorelbine, anthracycline, taxane [l A
*5ee quidelines text or metronomic ChT I, 8]

1. abra: HR+ HER?2 — metasztatikus emlorak kezelésének ABC 6-7 nemzetkozi konszenzus
ajanlasa

Az UpToDate szakért6i portal kiilon kiemeli, hogy a foszfoinozitid 3-kindz/protein kinaz B/a
rapamicin (PI3K/AKT/mTOR) jelatviteli utvonal mechanikus célpontja kritikus szerepet jatszik a
sejtnovekedés, a talélés és az angiogenezis kozvetitésében. ER-pozitiv emlérakban gyakran
megfigyelhetdk a PI3K katalitikus alegységének alfa-izoformjat kodoldo PIK3CA mutécioi. Ezt az
ER-pozitiv emlérakok tobb, mint 40 szazalékaban mutatjak ki.

Azoknak, akiknek PIK3CA/AKT1/PTEN egy vagy tobb eltérése van, és akiknél legalabb egy
endokrin alapu kezelés sordn progressziot tapasztaltak metasztatikus kornyezetben (vagy
kiajulast az adjuvans terapia befejezését kovetd 12 honapon beliil), az AKT-gatld kapivazertib
fulvesztranttal kombinalva ajanlott (2C fokozati ajanlassal). A fulvesztrant + alpenizib
alternativ lehetéségként johet szoba, de nagyobb toxicitassal kell szamolni.

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
Magyarorszagon a PIK3CA, AKT1 vagy PTEN tesztelés jelenleg nem rutinszerti standard ellatas.
Jelenleg nincs tAmogatott készitmény a célzottan PIK3CA/AKTL/PTEN elvaltozasokra iranyulo,
HR-pozitiv, HER2-negativ eldrehaladott emlérak kezelésére olyan betegeknél, akiknél legalabb 1
endokrin alapu kezelést kdvetden progresszid 1€pett fel mar metasztatizalt betegségben.

Az aromataz-gatld - kezelés utdn bekovetkezd progresszid vagy tamoxifen kezelés utan kialakult
relapsus esetén az alabbi terapidk alkalmazhatok HR+ elérehaladott emlérak kezelésében:

kiemelt tamogatdsban részesiilo hatoanyagok: (100% 8/i4 szerint: fulvesztrant, everolimusz,
ribiciklib, palbociklib, abemaciklib valamint 100% 8/i1 szerint: anasztrazol, letrozol, exemasztan

A nemzetkdzi ajanlasokban a kapivazertibhez azonos vonalon alternativ lehetéségként a
fulvesztrant terapiahoz hozzaadott alpenizib hatéanyagu kezelés johet szoba. Magyarorszagon
az alpenizib (Pigay) kérelme 2021. szeptember 29-én elutasitd hatarozatot kapott.
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3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezd a fulvesztrant tovabba az everolimus+exemestan terapidkat tekintette relevans
komparator terapidknak. Mivel a fulvesztranttal szemben kozvetlen 6sszehasonlitd vizsgalat
allt rendelkezésre, ezért ez az elsddleges komparator terapia az 6sszehasonlitds soran.

Az everolimusz + exemesztan kombinacioval kozvetlen dsszehasonlitod vizsgalat nem elérhetd
ezért a Kérelmezo6 egy nem publikalt hal6zatos metaanalizist (NMA) nyujtott be.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, azonban nem teljeskori.

A komparator valasztds aldbbi limitaciokkal rendelkezik: a komparatorok engedélyezett
indikacids kore csak részben fedi le a kérelmezett indikaciot.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1 Relativ hatasossag

A CAPItello-291 vizsgalat ( egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt,
melybe 708 beteget vontak be és amelyben a fulvesztranttal kombinacioban adott TRUQAP
hatasossagat és biztonsagossagat olyan lokalisan elérehaladott (inoperabilis) vagy
metasztatikus, ER-pozitiv, illetve HER2-negativ (IHC 0 vagy 1+, vagy IHC 2+/ISH-)
emldrakban szenvedd, pre- vagy posztmenopauzaban 1évé felnétt ndi betegeknél, valamint
felnott férfiaknal vizsgaltak, akiknek betegsége az aromatazgatld alapkezelés idtartama alatt
vagy ezt kovetden kitjult vagy progresszidt mutatott. A vizsgalatba bevont betegek koziil 289
betegnek volt egy vagy tobb relevans PIK3CA/AKT1/PTEN-alteracidval tarsuld daganata.

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, akik 400 mg TRUQAP-ot (N=355) vagy placebot
(N=353) kaptak 28 napos kezelési ciklusokban, minden héten naponta kétszer, 4 napig, melyet
3 napos kezelésmentes id6szak kovetett. A betegek az elsé ciklus 1. és 15. napjan, majd a
tovabbi, 28 napos ciklusok 1. napjan 500 mg fulvesztrantot kaptak. A pre- vagy
perimenopauzaban 1év6 noi betegek LHRH-agonista kezelést is kaptak.

Minden beteg részesiilt eldzetes endokrinterapidban (100%-uk kapott aromatazgatlo kezelést és
44,1%-uk kapott tamoxifent). CDK4/6-gatloval tortént elzetes kezelést a betegek 70,1%-anal
jelentettek. Lokalisan elérehaladott (inoperabilis) vagy metasztatikus betegség kezelésére adott
kemoterapiat a betegek 18,2%-anal jelentettek.

Az adatok 2022. augusztus 15-ei elsédleges elemzése alapjan, a vizsgalat a PFS statisztikailag
szignifikans javuléasat igazolta a TRUQAP-ot fulvesztranttal kombindcioban kapo betegeknél,
a placebot fulvesztranttal kombinacidoban kapo betegekhez képest, mind a teljes populacioban,
mind pedig a PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordozok alcsoportjaban.

Teljes populacio: Median PFS a vizsgalo értékelése szerint: (95%CI, 0,51-0,71); p<0,001.
Becsiilt OS 18 hénap utan: 73,9% (95% CI, 68,3-78,7) vs. 65,0% (95% CI, 58,7-70,6); a
halalozas HR-je 0,74 (95% Cl, 0,56-0,98).

AKT-utvonal eltérést hordozo6 populacio: PFS median: 7,3 honap vs. 3,1 honap; HR 0,50 (95%
Cl, 0,38-0,65); p<0,001 Becsiilt OS 18 honap utan: 73,2% (95% CI, 64,8-80,0) vs. 62,9% (95%
Cl, 53,1-71,2); HR 0,69 (95% ClI, 0,45-1,05).
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2. abra: A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje — CAPItello-291 (A vizsgald
értékelése szerint, PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordozoé alcsoport)

A PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést nem mutat6 tumorral rendelkezé 313 (44%) betegnél végzett
feltaro PFS-elemzés szerint a relativ hazard (HR) 0,79 (95%-0s konfidenciaintervallum [CI]:
0,61; 1,02) volt, ami arra utal, hogy a teljes populécidban tapasztalt kiilonbség elsddlegesen a
PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordozok betegesoportjaban elért eredménynek  volt
tulajdonithato.

Az idokozi elemzések alapjan a PFS értékelésére vonatkozo elsddleges cél teljesiilt a
fluvesztran monoterapiaval szemben a tobbletelony valdszinisitheté. A median OS-t egyik
kezelési csoportban sem érték el. A vizsgalat befejezése és ijabb adatok 2025-ben varhaték.

Halézatos metaanalizis (NMA)

Direkt 6sszehasonlitd vizsgalat hianyaban a kapivazertib + fulvesztrant és az everolimusz +
exemesztan kezelés relativ hatdsossaganak és biztonsagossaganak értékelése a Kérelmezd altal
benyujtott haldzatos metaanalizis alapjan tortént, mely nem publikalt, data on file adatokat
tartalmaz.

A kozvetett Osszehasonlitds eredményeinek megitélése bizonytalansagot hordoz: a klinikai
vizsgalatokban részt vevd populaciok kozotti kiilonbségek, valamint a metodikai eltérések
miatt.

A TéF szamitasai szerint a CAPItello-291 klinikai vizsgalatbol szarmazo adatok alapjan egy
progresszios esemény elkeriiléséhez a minimalisan kezelni sziikséges betegszam: 10 beteg
ahhoz képest, mintha a betegeket a fulvesztrant+placebo komparatorral kezeltiik volna
(részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhato.).

Az everolimusz + exemesztan komparatorral dsszevetésben az abszolut kockazat-csokkenést
jellemzé minimalisan sziikséges kezelési 1d6 /betegszdm kiszdmitasa az indirekt
Osszehasonlitds modszertani korlatai miatt nem megvaldsithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
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A koltséghatékonysagi modell elsddleges inputforrasai a III. fazisi CAPItello-291 vizsgalat
PIK3CA/AKT1/PTEN-eltéréssel rendelkezd alcsoportjabdl szdrmazd adatok, valamint, mivel
nem all rendelkezésre a kapivazertibet a dontési probléma szempontjabol kulcsfontossagu mas
komparatorokkal (everolimusz + exemesztan) szemben értékeld randomizalt klinikai vizsgalat, egy
nem publikalt haldzati metaanalizis (NMA).

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: A kapivazertib gyogyszerkészitményeinek koltségei

Terépia Termeldi ar Bruttd nagyker 4r Fymg | Havi terdpids koltség (30,44 nap)
Trugap 160 mg 64x 2551602 Ft 2797 066 Ft 273 3797 760 Ft
Trugap 200 mg 64x 2551602 Ft 2797 066 Ft 219 3040 561 Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a kapivazertib + fulvesztrant terapia alapesetben
fulvesztrant, illetve everolimusz + exemesztan komparatorokkal keriil Osszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés havi ciklusokban 20 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat
(59 év) is figyelembe véve €lethosszig tartdban szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, CAPItello-291 vizsgalat
mint4jat alapul véve készitették el 5 kiilonbozo alcsoportra vonatkozodan.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a CAPItello-291
klinikai vizsgalatbol, és egy nem publikalt halozati metaanalizisbdl, a hasznossagi adatok az
elébbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbdl és szekunder forrasokbol, az eréforras-
felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a kapivazertib + fulvesztrant terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerusit a fulvesztrant komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20 éves idétavon.
Ennek megfelelden a kapivazertib + fulvesztrant terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto GDP
kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke (15 655 784 Ft/QALY).

A Kkapivazertib + fulvesztrant terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a
progredialt allapotban eltoltott 1d0; a varhato tobblet-koltségek forrdsa pedig dontden a
kapivazertib gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listadr aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.
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6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott elemzést
alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a kapivazertib add-on terapia esetében az 1.,
2.,3.,és 4. év végére XXX, XXX, XXX és XXX fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra keriild terapidk koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Trugap listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttod
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft. A CAPItello-291 vizsgalatban
felvett median kezelésen toltott idok alapjan szamitott adagolas mellett a kapivazertib add-on
gyogyszeres kezelés éves varhato koltsége XXX Ft. A komparator terapidkra vonatkozoan a
fulvesztrant + placebo gyogyszeres kezelés koltsége évente 338 196 Ft, az exemesztan +
everolimusz esetében pedig 2 737 112 Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A kérelmezett terapia befogadasa nélkiill a becsiilt brutté tdmogataskidramlas 4 évre
vonatkozoan XXX Ft rendre. A Kérelmezo altal vart, tamogatott aron szamitott, a kapivazertib
add-on terapia dsszegzett bruttd koltségvetési hatasa XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2.,
3., 4. évben. Ezek alapjan a becsiilt nettd tAmogataskidramlas XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitaciol

7.1.0rvosszakmai limitaciok

Hatdsossagra, eredményességre vonatkoz6 bizonyitékok bizonytalansagot hordoznak. Az
id6kozi elemzések alapjan a PES értékelésére vonatkozo elsédleges cél teljesiilt, a fulvesztrant
monoterapiaval szemben a tobbletelony valosziniisithetd. A median OS-t egyik kezelési
csoportban sem érték el. Emellett bizonytalan, hogy a PFS-elény6k (mint az OS helyettesitd
kimenetele) atalakulnak-e talélési elényokké. Az eredmények kevés eseményen alapulnak és
hosszabb kovetési idore van sziikség, hogy a kapivazertib hatasossagarol bizonyitast nyerjiink.

A kérelmezett készitmény alkalmazisanak feltételeként molekularis diagnosztikai modszer
(PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérés kimutatas) rutin gyakorlatba tétele sziikséges, melynek helye a
hazai tamogatasi rendben jelenleg bizonytalan.

A Kérelmez6 4ltal benyujtott nem publikalt haldézatos metaanalizis (NMA) eredményeinek
értekelése bizonytalansagot hordoz. A kivalasztott klinikai vizsgéalatok populécioi eltéroek,
valamint az 6sszehasonlitasra hasznalt modszerek is kiilonboz6ek. Csak két vizsgalat tartalmazott
AKT-utvonal eltéréssel rendelkez6 betegadatokat.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok
Szamszerlsithetd limitaciok:
A hatasossagi adatok alapjaul szolgalé CAPItello-291 klinikai vizsgalatban a kapivazertib
kezelés median idOtartama 5,4 honap volt, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés
iddtavja 20 év. A rendelkezésre allo klinikai evidencidk hosszl tavl extrapolacidja tovabbi
bizonytalansagot rejt magaban a terapia hatasossagara, koltséghatékonysagéara vonatkozdan. Az

azonositott limitadci6 az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasolod
bizonytalansagi tényezo.
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A statisztikai illeszkedés vizsgalatara csak az AIC értékek allnak rendelkezésre, a BIC értékek
nem, ezért megvizsgaltuk PFS esetében a masodik €s harmadik legjobban illeszkedd gorbék (az
AIC értékek szerint) mentén is az eredmények valtozasat, illetve az OS-re vonatkozoan az
Osszes parametrikus eloszlas mentén is.

Az alapeseti beallitas szerint a progressziomentes hasznossag XXX, mely magasabb, mint az
altalanos populacio 0,774 hasznossagi értéke a 60-69 évesek korosztalydban (Sullivan et al;
2011). Tovabba a progresszi6 utani hasznossag (XXX) is talbecsiiltnek tiinik és nagyon kozel
esik a progressziomentes hasznossaghoz.

A terminalis ellatas koltsége inkonzisztens a modellben és a beadvanyban.
Nem szdmszerusithetd limitaciok:

A CAPItello-291 vizsgalat PI3K és AKT alcsoportjaban az OS szamszeriileg jobb volt a
kapivazertib + fulvesztrant karon, de az eredmények nem voltak statisztikailag szignifikansak.

A relativ hatasossag leképezésére hasznalt HR-ek idében allanddak, de az idében valtozo
analizis megfelelobb megkozelités lett volna, mert a proporcionalis hazard feltételezés PFS-ben
(és valoszinlileg OS-ben sem) nem teljesiilt tobb relevans vizsgélatban sem. Az azonositott
limitaci6 az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi
tényez0, melynek hatasa jelentds lehet.

A kapivazertib terapias hatdsanak csokkenését nem modellezték le. Azt feltételezték, hogy a
terapias hatas allandd marad az alkalmazott id6tavon. Tekintettel arra, hogy a kapivazertib
terapia hatasossagi adataira nem allnak rendelkezésre hossza tavu evidenciak, az azonositott
limitaci6 az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi
tényez0, melynek hatasa jelentds lehet.

TTD: A progresszi6 és nem vart események miatti terdpia megszakitasi ardnyok kiilonboztek
terapidk szerint a relevans klinikai vizsgalatokban. Valdszintisithetd, hogy a komparator
terapidk esetében joval rovidebb TTD a kedvezdtlenebb mellékhatasprofil miatt. Az azonositott
limitacié az inkrementalis koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa
valdsziniileg nem jelentds.

100%-0s RDI-vel szamoltak mind a kérelmezett terapia, mind a komparator terapiak esetében,
ezaltal talbecsiilték a terdpias koltségeket, elsésorban a komparator terapidk esetében, mert
rosszabb a toleralhatosaguk. Az azonositott limitacié az inkrementalis koltségeket befolyasolo
bizonytalansagi tényezd, melynek hatésa bizonytalan.

Az elemzés feltételezi, hogy a veszélyarany allando az id6 mulédsaval (proporcionalis kockazati
modell). Ez a feltétel tobb vizsgalatban nem &ll fenn, kiilondsen a PFS (progressziomentes
tulélés) elemzése soran, ami torzithatja az eredményeket.

Kevesebb vizsgalat nyujt adatokat az OS eredményekrdl, mint a PFS-r6l, ami korlatozza az OS
elemzés kovetkeztetéseit.

8. Nemzetkozi kitekintés
Az angol NICE 2025. januarjaban kozzétett draft allasfoglalasa alapjan nem ajanlotta
tamogatasba vételre a kapivazertibet. Végso értékelés 2025. marciusaban varhato.

A német QWIG 2024. szeptemberi értékelése alapjan nem ajanlotta befogadasra.
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A kanadai CADTH 2025. januar 6-an kozzétett allasfoglalasa feltételekkel ajanlotta:
mellékhatasok kezeléséhez sziikséges megfeleld eréforrasok megléte, valamint arcsdkkentés
esetén. Kitér a PIK3CA, AKT1 vagy PTEN elvaltozasok diagnosztikajara.

9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a kapivazertib + fulvesztrant kezelés kozepes mértékii (ESMO MCBS: 3) klinikai
tobbletelonye valdszinisitheté a progressziomentes tulélés végponton a fulvesztran
monoterapiahoz képest. Ezt magas evidencia szintii vizsgalatbol szarmazo klinikai
bizonyitékok tdmasztjak ala.

A komparator-valasztas alabbi limitaciokkal rendelkezik: a komparatorok engedélyezett
indikacids kore csak részben fedi le a kérelmezett indikaciot.

A kérelmezett készitmény alkalmazisanak feltételeként molekuldris diagnosztikai modszer
(PIK3CA/AKTL/PTEN-eltérés kimutatas) rutin gyakorlatba tétele sziikséges, melynek helye a
hazai tdmogatasi rendben jelenleg bizonytalan.

A HR+ HER2- mBC elérehaladott emldrak szisztémas masodvonalas kezelésére elérhetok
tamogatott terapiak, bar ezek a terapiak nem célzottan a PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordozo
esetekre engedélyezettek.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a kapivazertib
alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a fulvesztrant
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl
sz616 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott elemzés alapjan a
fulvesztrant komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listadron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott
legalabb XXX%-o0s arcsokkentés lehet sziikséges a kapivazertib koltséghatékonysaganak
igazolasahoz. A kapivazertib tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gylijtése (pl. regiszter formajaban).

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a CAPItello-291vizsgalat végs6 eredményeinek
megjelenésekor kapott legfrissebb bizonyitékok felhasznalasaval.
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